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ВОПРОСЫ Медицинской 

ХИМИИ 



У Д К 6 1 6 . 1 2 7 + 6 1 6 . 3 6 1 - 0 0 8 . 9 3 1 : 5 7 7 . 1 5 2 . 3 6 1 

Т. 111. Шарманов, Ф. X. Тахтаев, III. С. Тажибаев, 
А. А. Мамырбаев, В. Н. Ливень 

В Л И Я Н И Е ХАРАКТЕРА ПИТАНИЯ НА АКТИВНОСТЬ 
ТРАНСПОРТНЫХ АТФаз МЕМБРАН СЕРДЕЧНОЙ М Ы Ш Ц Ы 

И П Е Ч Е Н И 

К а з а х с к и й филиал Института питания АМН СССР, Алма-Ата 

Взаимодействия гормонов, медиаторов, 
ксенобиотиков, различных токсинов и 
отдельных факторов питания с биомем-
бранами составляют важное звено в 
проявлении их физиологических функ-
ций и токсических эффектов. Среди био-
химических компонентов пищи особое 
место отводят жирорастворимым вита-
минам, высокая биологическая актив-
ность которых в сочетании с липофиль-
ной природой, обеспечивает не только 
встраивание в липидную фазу био-
мембран, но и регуляцию их функций 
[10, 14, 17]. 

11рисутствие жирорастворимых ви-
таминов в мембранах в качестве минор-
ных компонентов предопределяет воз-
можность их взаимодействия с фосфоли-
пидами, что, в свою очередь, имеет важ-
ное значение для создания концентра-
ционных трансмембранных градиентов 
и внутриклеточной компартментализа-
ции. В наших предыдущих исследова-
ниях было установлено, что дефицит в 
питании ретинола, токоферола и аскор-
биновой кислоты в сочетании с недоста-
точностью незаменимых аминокислот 
приводит к нарушению жирнокислот-
ного и фосфолипидного состава внутри-
клеточных мембранных образований ге-
патоцитов 181. 

В литературе имеются сведения о пов-
реждающем влиянии как избыточных доз 
ретинола, так и его дефицита на мембра-
ны лизосом [12, 22, 26], митохондрий 
15, 27], но отсутствуют сведения отно-
сительно других мембранных образова-
ний клетки, в частности плазматической 
мембраны печени. Достаточно хорошо 
изучены и обменные сдвиги в тканях 
скелетной мускулатуры [21 и структурно-
функциональные свойства саркоплазма-
тического ретикулума 111 в условиях 
Е-авитаминоза. Однако нет никаких све-
дений о влиянии отдельных витаминов и 
незаменимых аминокислот на стабиль-
ность мембранных образований сердеч-
ной мышцы. 

Цель настоящей работы заключалась 
в сравнительном изучении стабильности 

мембран саркоплазматического рети-
кулума (CP) сердечной мышцы и плаз-
матической мембраны печени крыс в за-
висимости от характера питания, непол-
ноценности его по ретинолу, токоферолу, 
аскорбиновой кислоте и незаменимым 
аминокислотам (лизину, метионину, тре-
онину) . Комбинированная недостаточ-
ность витаминов и незаменимых амино-
кислот более часто встречается, чем 
изолированный дефицит того или иного 
компонента пищи [15]. В данной работе 
исследовали активность маркерных фер-
ментов саркоплазматического ретику-
лума миокарда — Са2 +-АТФазы, 
Mg2+-ATOa3bi и плазматической 
мембраны печени — Na 1 -К + -АТФазы 
(КФ 3.6.1.3), а также фосфолипидный 
состав мембран CP миокарда. 

М е т о д и к а 

В работе были использованы крысы-сам-
цы ВАГ, которые в течение 2 мес получали 
либо полноценный рацион, либо рацион, 
дефицитный по ретинолу , токоферолу, ас-
корбиновой кислоте и незаменимым амино-
кислотам (лизину , метионину и треонину) . 
Оба рациона были разработаны и апробиро-
ваны в Казахском филиале Института пита-
ния АМН СССР. 

Выделение фрагментов C P из сердечной 
мышцы проводили к а к описано ранее |7 , 18]. 
А Т Ф - а з н у ю активность фрагментов C P из-
меряли методом рН-метрии [21]. Д л я опреде-
л е н и я общей А Т Ф а з н о й активности использо-
вали среду инкубации , с о д е р ж а щ у ю 0,1 М 
К О ; 5 мМ А Т Ф ; 5 мМ MgCl2 ; 6 мМ оксалата 
к а л и я ; 2 ,5 мМ имидазола , р Н 7,0. Активность 
Са 2 +—Mg 2 + -ATOa3b i определяли в той же 
среде , но с добавлением 6 мМ N a N s , a Mg2+-
А Т Ф а з ы — с добавлением этиленгексамиитет-
р а а ц е т а т а , в и н к у б а ц и о н н у ю среду 20 мМ. 
По разности между активностями Са 2 +—Мg 2 +-
АТФазы и Mg2+- АТФазы определяли актив-
ность С а 2 + - А Т Ф а з ы . Концентрацию белка оп-
р е д е л я л и по биуретовой реакции . Фосфолипи-
ды из к а л ь ц и й о к с а л а т н ы х препаратов мик-
росом сердечной мышцы а н а л и з и р о в а л и ме-
тодом тонкослойной хроматографии в системе 
хлороформ — метанол — 7 н. аммиак на си-
л и к а г е л е (LS, дисперсность 5/40 мк). Неор-
ганический фосфат о п р е д е л я л и , как описано 
в работе [25]. 

Плазматические мембраны печени полу-
чали к а к описано ранее [13]. А Т Ф а з н у ю ак-
тивность регистрировали по скорости осво-
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Т а б л и ц а I 

Состояние ферментной системы транспорта ионов Са2+ (нмоль/Фн/мг белка/1 мин) в мембранах сар-
коплазматического ретикулума сердечной мышцы крыс при разном характере питания 

Рацион С а 2 + - А Т Ф а з а М # 2 + - А Т Ф а з а 
Общая 

АТФаз на я 
активность 

Выход б е л к а 
по фракции 
микросом, 

мг на 1 г ткани 
С А / А Т Ф 

Полноценный 
Неполноценный 

5 6 5 ± 6 1 
3 4 5 ± 5 2 * 

804 ± 7 8 
753 ± 5 4 

1908± 113 
1637±73 

1 , 2 ± 0 , 2 
1,1 ± 0 , 2 

0 , 7 0 ± 0 , 0 0 5 
0 , 4 8 ± 0 , 0 3 * 

Здесь и в табл. 2 звездочкой отмечено Р < 0 , 0 5 . 

Р о ж д е н и я неорганического фосфата [25|. 
О б щ у ю А Т Ф а з н у ю активность определяли в 
среде инкубации следующего состава (в мМ): 
А Т Ф 3, MgCla 3,5, NaCl 120, КС1 25, трис-
НС1-буфер 50, р Н 7.6. М ^ 2 + - А Т Ф а з у нахо-
дили в той же среде, содержащей дополни-
тельно уабаин (1 мМ). За величину Na+ — К + -
АТФазной активности принимали разность 
между активностями общей и А ^ 2 + - А Т Ф а з ы . 
И н к у б а ц и ю проводили 15 мин при 37 °С. Ре-
а к ц и ю начинали внесением мембранного пре-
парата (50 мкг) и останавливали добавлением 
т р и х л о р у к с у с н о й кислоты. Результаты обра-
батывали статистически с использованием 
критерия Фишера — Стыодеита . 

Р е з у л ь т а т ы и о б с у ж д е и и е 

Полученные данные свидетельствуют 
о значительных нарушениях в структу-
ре и функции мембранных образований 
клетки, возникающих при дефиците в 
рационе ретинола, токоферола, аскор-
биновой кислоты и незаменимых амино-
кислот (лизина, метионина и треонина). 
В табл. I представлены данные о состоя-
нии системы транспорта ионов Са2+ 

в мембранах CP сердечной мышцы крыс. 
Недостаточность витаминов и незаме-
нимых аминокислот сопровождалась 
снижением активности Са2'1 -АТФазы. Ак-
тивность Mg2+-ATOa3bi изменялась не-
значительно. 

Известно, что эффективность транс-
порта Са2+ зависит не только от актив-
ности транспортных АТФаз, но и от 
свойства везикул CP удерживать во 
внутреннем объеме ионы Са2+ , т. е. от 

проницаемости мембраны СР. Увеличе-
ние проницаемости мембраны неизбеж-
но приводит к выходу внутривезику-
лярного кальция, для транспорта кото-
рого внутрь везикул требуется допол-
нительная активация Са2+-АТФазы. 

Из данных, представленных в табл. 2, 
следует, что развитие состояния недо-
статочности исследованных компонентов 
пищи приводит к изменению содержания 
фосфолипидов в мембранах CP миокарда. 
Так, содержание фосфатидилсерина 
(ФС) и фосфатидилэтаноламина (ФЭА) 
существенно снизилось; фракции моно-
фосфоинозитида (МФИ) и фосфати-
дилхолина (ФХ) оставались без изме-
нений. 

Сравнительный анализ данных по 
энзимологической характеристике CP 
и его фосфолипидному составу позволя-
ет считать, что в основе нарушения 
функциональных характеристик систе-
мы ферментативного транспорта Са2+ 

в мембранах саркоплазматического ре-
тикулума лежит усиление эндогенного 
перекисного окисления фосфолипидов, 
приводящее к изменению структурно-
функциональной целостности мембран. 
Недостаточность ретииола, токоферола, 
аскорбиновой кислоты и незаменимых 
аминокислот приводила к изменению 
структурно-функциональных свойств 
плазматической мембраны печени, что 
проявлялось в снижении активности 
Na1—К'"-АТФазы (см. рисунок). Если 

Т а б л и ц а 2 

Фосфолипидный состав (в мкг Фи на 1 мг белка; в скобках в %) мембран саркоплазматического 
ретикулума сердечной мышцы при разном характере питания 

Пол и оцени ый 
(ко ИТ рол ь) 

Неполноценный 
0 , 4 8 ± 0 , 0 5 (12,0) 
0 , 2 5 ± 0 , 0 4 * (8,4) 

2 , 1 2 ± 0 , 2 3 (53,1) 
1 ,88±0 ,16 (61,4) 

0 , 3 8 ± 0 , 0 4 (9,6) 
0 , 3 9 ± 0 , 0 7 (12,9) 

1 ,01±0 ,06 (25,3) 
0 , 5 6 ± 0 , 1 0 * (18,2) 
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Активность Na + — К ' - А Т Ф а з ы в плазмати-
ческих мембранах печени крыс при дефиците 
в рационе питания ретинола , токоферола , 
аскорбиновой кислоты и незаменимых амино-

кислот (лизина , метионина , треонина) . 
I полноценным рацион (контроль) ; 2 - рацион, 
дефицитныii по витаминам и незаменимым амино-

кислотам. 

в контроле активность Na + —К + -
АТФазы в мембранном препарате со-
ставила 11,3 мкмоль Фл па 1 мг белка 
за 1 ч, то в условиях пищевой недоста-
точности эта величина была равна 
7,2 мкмоль Фн па 1 мг за I ч. 

Известно, что дефицит природных ан-
тиоксидантов усиливает процессы пе-
р ео к и с лен и я и ен асы щей 11 ы х л и п идов. 
Среди веществ, обладающих антиокси-
да нтным действием, важное место в 
защите от липопероксида.ции отводят 
токоферолу, при дефиците которого уси-
ливаются процессы перекис но го окис-
ления липидов в эидоплазматическом 
ретикулуме [20.1 и митохондриях [41. 
Мембраны лизосом высоко чувствительны 
к повреждающему действию экзогенных 
перекисей [191, но относительно устой-
чивы к продуктам перекисного окисле-
ния липидов. Перекисное окисление ли-
пидов развивается в лизосомах в не-
сколько раз менее интенсивно, чем в 
митохондриях и микросомах 129]. Мем-
браны эритроцитов также весьма чув-
ствительны к недостаточности токофе-
рола 16, 281. 

Особенности химического строения ре-
тинола и его склонность к аутоокисле-
II и ю [ 23 ], повр ежден и е м ем бр а и и ы х 
структур в условиях дефицита и избыт-
ка данного витамина 19, 261, а также 
локализация ретинола в биомембранах 
|241 позволили предположить, что ви-
тамин А обладает способностью стиму-
лировать процессы перекисного окисле-
ния липидов мембран. Однако другими 
исследователями 1111 было показано уг-
нетение ретииолом ферментативного и 
неферментативного путей переокисле-
ния липидов. 

Интерес к изучению роли аскорби-
новой кислоты в поддержании струк-

турной целостности мембранных обра-
зований клетки связан не только с ее 
дефицитом в питании человека, но и с 
ее участием в аскорбатзависимой си-
стеме перекисного окисления липидов 
в микросомах. Значение аскорбиновой 
кислоты в регуляции процесса пере-
окисления липидов возрастает с установ-
лением факта возможности инициирова-
ния переокисления свободными радика-
лами, образующимися при окислении 
исходной молекулы витамина С 13]. 

Со во к у 11 ноет ь при веден н ы х да н н ы х 
свидетельствует о том, что антиокисли-
тельные и окислительные свойства ис-
следуемых витаминов имеют важное 
значение для понимания механизма их 
биологического действия. Многообразие 
проявлепий недостаточности токоферо-
ла, ретинола и аскорбиновой кислоты 
обусловлено не только широким спект-
ром повреждения клеточных и внутри-
клеточных структур, но и сложностью 
и своеобразием функционирования этих 
витаминов в организме. 

I [оскольку Са2+-зависимая АТФаза 
саркоплазматического ретикулума и 
Na+- К1 - АТФаза плазматической мем-
браны печени являются интегральными 
белками, активность их во многом оп-
ределяется степенью ненасыщенности 
жирнокислотных остатков окружаю-
щей матрицы. Поэтому уменьшение ак-
тивности транспортных АТФаз в усло-
виях комбинированной недостаточно-
сти витаминов и незаменимых амино-
кислот может быть следствием изме-
ненного липидногомикроокружения. Де-
фицит Iюлменовых ацилов приводит к 
изменению функционально активной 
конформации ферментов. Конечно, нель-
зя исключить и другие возможности ин-
гибирования транспортных АТФаз при 
перекисном окислении липидов. Обра-
зующиеся в процессе перекисного 
окисления диальдегиды, взаимодейст-
вуя со свободными аминогруппами, 
и ни ци и р у ют образование Шиффовых 
оснований и соответственно внутри-и 
межмолекулярных сшивок, что со-
провождается необратимой инактива-
цией фермента 13]. 

Аминокислотный дисбаланс, как по-
казали результаты исследования, при-
водит к самым разнообразным изме-
нениям в обмене веществ, включая про-
цессы синтеза нуклеиновых кислот и 
белка [15, 161. 

В норме существуют определенные 
взаимосвязи)»; между отдельными фа к-
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торами питания, определяющими в 
конечном счете метаболический фон 
организма [16]. Отклонение от сбалан-
сированного питания приводит к изме-
нению этих взаимосвязей и развитию 
11 ато л о ги ч ее ки х р еа к ци й. В п о л и е ве-
роятно, что патогенетические меха-
11 измы нар у ш ен и я фу и к ци й тр а ней ор т-
ных АТФаз, в условиях комбинирован-
ного дефицита незаменимых амино-
кислот и витаминов гораздо сложнее и 
многообразнее, чем при дефиците од-
ного какого-либо витамина, и не огра-
ничиваются лишь процессами перекис-
ного окисления липидов. 

Следовател ыто, хар актеру пита ния, 
степени его полноценности по отдель-
ным ингредиентам принадлежит су-
щественное значение в формировании 
ферментных систем транспорта ионов в 
мембранных образованиях миокарда и 
печени. 
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E F F E C T O F D I E T A R Y D E F I C I E N C Y ON 
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IN M E M B R A N E S O F H E A R T M U S C L E A N D 

L I V E R T I S S U E 

T. 5 h. Sharmanov, F. Kh. T ak h t a ev, 
Sh. S. Tazhibaev, A. A. Mamyrbacv, 

1/. N. Piven 

Kazakh Branch of the I n s t i t u t e of N u t r i t i o n , 
Academy of Medical Sciences of the U S S R , 

Alma-Ata 

Dis t inc t i m p a i r m e n t s were found in mem-
branes of rat m y o c a r d i u m and liver t issue in 
a n i m a l s kept on food, which was de f i c i en t 
in r e t ino l , tocophero l , ascorbic acid and essen-
tial a m i n o ac ids lys ine , m e t h i o n i n e and threo-
nine. Def ic iency in these d ie t a ry c o m p o n e n t s 
led to a decrease in con t en t of p h o s p h a t i d y l 
e t h a n o l a m i n e and p h o s p h a t i d y l ser ine and in 
a c t i v i t y of to ta l A T P a s e and C a 2 + - A T P a s e in 
m e m b r a n e s of myocard ia l s a rcop lasmic reti-
c u l u m as well as to decrease Na+, K + - A T P a s e 
a c t i v i t y in l iver p l a s m a t i c m e m b r a n e . 
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